PENGARUH AUTO TRANSPLANTASI TERHADAP KADAR ESTRADIOL PADA TIKUS WISTAR LATE MENOPAUSE by WULANSARI, VITRI
1 
 
BAB I 
PENDAHULUAN 
 
1.1. Latar Belakang. 
 Ovarium merupakan bagian organ reproduksi wanita, yang memproduksi 
hormon dan berisi folikel yang akan dirilis untuk tujuan reproduksi (Katz et al, 
2007). Kerusakan ovarium akan mempengaruhi fungsi reproduksi wanita karena 
akan menyebabkan menopause dan infertil. Kerusakan ovarium sering dikaitkan 
dengan pengobatan kanker karena penggunaan kemoterapi dan radiasi. Akan 
tetapi, kerusakan ovarium juga dapat dialami kondisi medis lain, seperti wanita 
dengan gangguan autoimun yaitu Systemic Lupus Erythematosus (SLE), 
glomerulonephritis, myelodysplasia serta wanita dengan kondisi terkait gangguan 
kromosom dan kegagalan ovarium prematur seperti turner sindrom (Jensen et al, 
2011).  
Kerusakan folikel primordial pada ovarium, akan menyebabkan 
menopause dan infertil. Infertil meningkatkan burden of life, karena menyebabkan 
kecemasan, depresi, gangguan fungsi seksual dan tekanan sosial (Valsangkar.S et 
al, 2012). Menopause menyebabkan kualitas hidup yang lebih rendah. Studi dari 
Women's Health Across the Nation di Amerika yang menilai kehidupan 3.000 
wanita Amerika secara acak menemukan bahwa, gejala yang berhubungan dengan 
menopause seperti, hot flashes, keringat malam, vaginal dryness dan gangguan 
berkemih dikaitkan dengan kualitas hidup yang rendah. Gejala menopause juga 
berhubungan dengan peningkatan beban ekonomi dan kehilangan produktivitas 
(Avis.N.E et al, 2009). 
Wanita menopause akan mengalami gejala yang bervariasi yaitu gejala 
vasomotor, depresi, gangguan tidur dan gangguan fungsi seksual (Freeman.E.W et 
al, 2011). Menopause juga menyebabkan osteoporosis, penyakit kardiovaskular, 
penyakit pembuluh darah perifer, penyakit jantung, stroke, gangguan toleransi 
glukosa, metabolisme lipid, aterosklerosis, hipertensi dan pembentukan plak di 
pembuluh darah (Rosano.G et al, 2007). 
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Kerusakan ovarium paling banyak disebabkan oleh kemoterapi dan radiasi 
meski dapat dialami kondisi medis lain. Radiasi menyebabkan kerusakan 
ovarium, karena menghentikan produksi Deoxyribo Nucleic Acid (DNA) untai 
ganda dan menyebabkan kegagalan repair DNA pada folikel ovarium (Seli.E dan 
Agarwal.A, 2012). Kemoterapi menyebabkan apoptosis sehingga terjadi deplesi 
folikel ovarium, cedera pembuluh darah dan fibrosis dari korteks ovarium 
(Meirow.D et al, 2007). Keberhasilan terapi kanker dengan radiasi dan 
kemoterapi meningkatkan angka survival rate penderita kanker. Wanita 
reproduksi dengan gangguan fungsi ovarium juga semakin meningkat. 
Diperkirakan terdapat 11,2 juta penderita kanker di Amerika Serikat pada tahun 
2007 dan 450.000 diantaranya merupakan usia reproduksi. Survival rate 5 tahun 
wanita penderita kanker usia kurang dari 44 tahun adalah 83,7% dan survival rate 
10 tahun meningkat sebesar 58,6-75,8% (Seli.E dan Agarwal.A, 2012). 
Terapi bedah dengan transposisi ovarium dan terapi adjuvant untuk 
melindungi kesuburan dengan metode simpan beku merupakan salah satu usaha 
untuk mempertahankan fungsi ovarium pada wanita yang akan menjalani 
kemoterapi dan radioterapi maupun gangguan medis yang menyebabkan 
kerusakan ovarium (Mahajan.N, 2015). Terdapat beberapa pilihan metode fertility 
preservation, yaitu In Vitro Fertilisation (IVF), embryo cryopreservation, oocyte 
cryopreservation dan ovarian cortex cryopreservation (Sahlgrenska Academy, 
2010). Upaya pengembalian fungsi reproduksi dengan metode simpan beku 
embrio, oosit maupun jaringan ovarium terbukti memberikan hasil yang cukup 
memuaskan (Andriyana H, 2015). 
Pada penelitian ini, dilakukan metode menggunakan tikus Wistar betina, 
yang direkayasa dalam fase menopause dengan cara dilakukan bilateral 
ooforektomi. Fase menopause yang dipilih pada penelitian ini adalah fase akhir 
dari menopause (late menopause), dengan tujuan kadar hormon yang terlibat telah 
memasuki nilai yang maksimal. Tikus Wistar dipilih karena pada hewan ini dapat 
terjadi ovulasi spontan dan menunjukkan siklus estrus teratur (Paccola.C.C et al, 
2013). Penggunaan hewan coba memungkinkan peneliti memberikan perlakuan 
yang tidak mungkin dilakukan terhadap manusia, karena melibatkan kerusakan 
3 
 
yang tidak etis. Penggunaan hewan coba mempermudah homogenitas subjek 
penelitian, kontrol variabel penelitian, kontrol daur hidup subjek penelitian dan 
dapat digunakan untuk uji keamanan, diagnostik dan toksisitas (Ridwan.E, 2013).  
Metode simpan beku jaringan ovarium yang dipilih pada penelitian ini 
adalah vitrifikasi. Sebelum dilakukan tindakan simpan beku dengan metode 
vitrifikasi, dilakukan pemeriksaan terhadap kadar estradiol. Setelah jangka waktu 
4 minggu, dilakukan implantasi ulang ke dalam tikus yang sama, kemudian 
dilakukan evaluasi kembali kadar estradiol. Estradiol dipilih pada penelitian ini, 
karena estradiol merupakan hormon seks wanita utama dan berperan penting 
dalam regulasi siklus reproduksi wanita dan menstruasi. Estradiol disekresikan 
folikel ovarium. Ovarium juga diproduksi jaringan selain endokrin, seperti lemak, 
hati, adrenal, payudara dan jaringan saraf. Estradiol merupakan bentuk paling 
aktif dari estrogen yang berperan saat pubertas sampai menopause. Estradiol 
berperan dalam pemeliharaan jaringan reproduksi, tulang, lemak, kulit, hati , dan 
otak. (Saldanha et al, 2011). Berdasarkan literatur yang diselidiki peneliti, belum 
pernah diterapkan metode seperti ini pada penelitian sebelumnya di Indonesia dan 
belum ada laporan kasus transplantasi ovarium di Indonesia. Penelitian ini 
diharapkan dapat menambah khasanah ilmu pengetahuan dalam bidang vitrifikasi 
dan transplantasi ovarium.  
1.2.  Rumusan Masalah  
 Apakah  terdapat pengaruh auto transplantasi terhadap kadar estradiol pada 
tikus Wistar late menopause? 
 
1.3.  Tujuan Penelitian 
Mengetahui pengaruh auto transplantasi ovarium pada tikus Wistar late 
menopause terhadap kadar estradiol untuk menilai cadangan ovarium. 
 
1.4. Manfaat Penelitian 
    Penelitian ini mampu menjelaskan pengaruh auto transplantasi terhadap 
kadar estradiol, sebagai dasar pengetahuan pengaruh auto transplantasi ovarium 
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pada wanita yang mengalami gangguan fungsi reproduksi terutama wanita yang 
menjalani kemoterapi dan radiasi di Indonesia, sehingga dapat menjadi dasar 
penelitian selanjutnya.  
 
1.5. Originalitas Penelitian 
Tabel 1. Penelitian yang Berkaitan (Wiweko. B, 2014). 
No. Tahun Peneliti Metode Hasil 
1. 1996 Corvrindt Pembekuan lambat 
folikel primer pada 
mencit 
140 folikel primer 
2. 1997 Oktay Biopsi korteks 
ovarium saat Sectio 
Cesarea 
16-18 folikel per korteks 
ovarium 
3. 1999 Hovatta Biopsi folikel per 
laparaskopi 
Folikel primordial 
berpotensi tumbuh 
setelah 4 minggu 
4. 2002 De La 
Pena 
Vitrifikasi folikel pre 
antral 
Kelahiran hidup mencit 
5. 2006 Dolmans Biopsi folikel pre 
antral per laparaskopi 
Enzim Liberase mampu 
mengisolasi folikel 
6. 2009 Telfer Biopsi folikel pre 
antral 
Isolasi folikel secara 
mekanik pasca kultur 
selama 6 hari 
7. 2011 Vanacker Biopsi folikel pre 
antral per laparaskopi 
- 
8. 2014 Wiweko Folikel primordial, 
primer dan sekunder 
per ooforektomi 
Isolasi folikel dari 
ovarium segar pasca 
vitrifikasi 
9. 2015 Andriyana Korteks Ovarium Ekspresi protein Bax dari 
korteks ovarium yang 
divitrifikasi 
5 
 
Pada penelitian ini, keterbaruan yang dilakukan adalah mengukur kadar 
estradiol untuk menilai cadangan ovarium tikus Wistar late menopause setelah 
dilakukan simpan beku dengan teknik vitrifikasi, dilanjutkan dengan thawing dan 
auto transplantasi jaringan ovarium pada daerah inguinal kanan secara subkutan. 
